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SECRECAO DE INSULINA:ESTIMULO E CINETICA

EDSON DELATTRE"

RESUMO

Na revisao, objetivou-se abordar o processo secretério de insuling, no que toca ao seu desencadeamento e padrio de respos-

ta. Sdo apresentadas as hipoteses metabolica e do glicorreceptor para o reconhecimento da glicose. O padrdo bifisico da
secre¢do de insulina é discutido em termos das hipéteses explicativas,

1. INTRODUCAO

O crescente ritmo de estudo e com-
preensdo dos processos envolvidos na
sintese e secre¢do de insulina, ocorrido
nas duas ultimas décadas, deve-se, em
grande parte, a dois avangos técnicos
desenvolvidos, aprimorados e difundidos
a partir do final dos anos 50, O primeiro
deles, o radioimunoensdio, cujos funda-
mentos foram simultaneamente estabe-
lecidos por YALOW & BERSON(72), nos
EUA, e por EKINS(12), na Inglaterra,
permitiu a dosagem rotineira de hor-
monios e outras substancias, com pra-
ticidade, exatiddo, precisdo, sensibili-
dade e especificidade muito superiores
as apresentadas pelas técnicas de men-
suragdo até entdo praticadas. O segun-
do avanc¢o se iniciou com 0 emprego
de preparagBes in vitro ou in situ,
de tecido pancredtico total ou parcial,
estendendo-se até nossos dias, com o
desenvolvimento de um elevado nime-
ro de técnicas e variagdes.

O principal objetivo deste relato &
abordar o mecanismo pelo qual as cé-
lulas beta-pancredticas reconhecem o es-
timulo para a secre¢do de insulina, bem
como enfocar o padrdo com que esta
se processa.

2. TECNICAS DE ESTUDO DA
SECRECAO DE INSULINA

A par dos estudos que envolvem

seres humanos, bem como animais,
em condi¢Bes bastante proximas das
fisioldgicas, outros empregam prepa-
ragOes especiais, que vdo desde o péan-
creas ainda conectado ao seu portador,
até membranas e grinulos de células
insulares. Assim, utilizam-se: (a) per-
fusdo de pincreas in situ (KUZUYA,
KAJINUMA & IDE33); (b) perfusdo
de %?mcreas in vitto (GRODSKY et
aliil7, SUSSMAN, VAUGHAN & TIM.-
MER67; CURRY, BENNETT & GROD-
SKY7,9; IVERSEN27., LENZEN4l);
(¢) perfusdo de fra%mentos de pancreas
(KIKUCHI et alii®9); (d) incubagdo
de fragmentos de pancreas fetal (LAM-
BERT et alii, apud HEDESKOV18)
ou adulto (COORE & RANDLES;
MALAISSE, MALAISSE-LAGAE &
MAYHEW#4>. MALAISSE, MALAISSE-
LAGAE & WRIGHT45; FELDMAN,
QUICKEL Jr. & LEBOVITZ!4); (e)
cultura de tecido pancredtico fetal
(VECCHIGC & GONET69) ou neonatal
(HOLLANDE et alii2l); (f) ilhotas iso-
ladas ;ior microdissec¢do (HELLERS-
TROM!19) ou por colagenase (MOS-
KALEWSKISY; LACY & KOSTIA-
NOVSKY35), incubadas em  condi-
¢es estdticas (KEEN, SELLS & JAR-
RETT29, HOWELL & TAYLORZ2Z
MALAISSE, MALAISSE-LAGAE &
KING47, VANCE et alii®8; COLL-
GARCIA & GILL®; ATKINS & MAT-
TY3; LERNMARK42; HELLMAN et

alii20) ou dindmicas ( IDAHLZ?3; LACY,

WALKER & FINK3%;, LAMBERT,
HENQUIN & MALVAUX38) ou, ainda,
mantidas em cultura (LAMBERT et
alii39); (g) cultura de células insulares
(KOSTIANOVSKY et alii32; HOLLAN-
DE et alii2!); (h) perfusdo de células
insulares (IDAHL et aliiZ>) e (i) incuba-
¢do de membranas e granulos de células
insulares (DAVIS & LAZARUSIO:
LAZARUS, DAVIS & O’CONNOR40;
DAVIS & LAZARUSI!D), Considera-
¢Oes sobre as vantagens e limitagOes
apresentadas pelas técnicas in vitro,
para estudo da secre¢do de insulina, fo-
ram feitas por FELDMAN(13)e HEDES-
Kov(18),

3. ESTIMULO SECRETORIO

Os agentes capazes de desencadear a
secre¢do de insulina sio denominados
iniciadores ou estimulos primérios, en-
quanto aqueles que aumentam uma res-
posta secretdria primdria, mas sdo,
por si sO, incapazes de eliciar uma res-
posta secretdria, sio referidos como
potencializadores ou estfmulos secundai-
rios. Dentre os agentes primdrios, tais
como, carboidratos (v.g. glicose, mano-
se, N—acetilglicosamina, inosina, glice-
raldeido, diidroxiacetona, glicosamina);
aminodcidos (v.g. arginina, leucina, lisi-
na, fenilalanina); 4cidos graxos e outros,
a a — D — glicose €, reconhecidamente,
o maior estimulo fisiol6gico da secre¢do
de insulina.
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O processo de secre¢do insulinica
estimulado por glicose é aceito, atual-
mente, como uma seqiiéncia encadeada
de etapas. Estas se iniciam com o re-
conhecimento (metabolismo, possivel-
mente) do secretagogo pelas células
beta, passando pelo aumento da con-
centragdo (atividade) citosolica de Ca2*
e ativagdo do sistema de microtibulos
e microfilamentos, indo atd a ocorrén-
cia da migragdo das vesiculas armaze-
nadoras de insulina, em dire¢do a mem-
brana plasmdtica, e subseqiiente extru-
sdo do conteddo granular para o li-
quido intersticial,

3.1. Reconhecimento do estimulo

A idéia de que o processo de secre-
¢do de insulina envolveria o metabo.
lismo da glicose remonta a décadas
passadas. J4 em 1958, POZZA et lii(63),
testando o efeito de vdrios carboidratos,
injetados na artéria pancredtica de
cdes, levantaram a hipotese de que a
secrecdo de insulina seria estimulada
por aglcares metabolizdveis. Resulta-
dos de KILO et alii(31), KARAM et
alii(28), IDAHL(24), MALAISSE(43) ¢
KUZUYA, KAJINUMA & IDEG3)
sugerem que a glicose precisa penetrar
na célula beta e ser metabolizada, para
provocar a secregdo de insulina. Por
sua vez, GAGLIARDINO & MAR-
TINCIS)  consideram que o efeito
estimulatorio da glicose depende do seu
metabolismo, provavelmente, no Ciclo
de Krebs. Um papel deste Ciclo, como
promotor do sinal e energia requeridos
para o processo de secre¢do de insuli-
na, foi sugerido por MALAISSE &
MALAISSE-LAGAE(#4) para explicar
o efeito estimulatério provocado por
dcidos graxos e aminodcidos. MALAIS-
SE et alii(49) verificaram que a glico-
lise representa a maior via de metabolis-
mo da glicose nas ilhotas pancredticas,
estando intimamente envolvida no pro-
cesso de identificagdo da glicose pela
células beta, como um estimulo para a
secre¢do de insulina, Sugerem que, no
processo de secrecdo da insulina por
glicose, a glicolise pode regular os pro-
cessos fisiolégicos dentro da célula
beta. MALAISSE et alii(54) consi-
. deram que o metabolismo .da glicose
na célula beta, especialmente no seg-
mento metabdlico localizado além do
nivel de triose-fosfato, representa o
componente-chave do dispositivo glicos-
sensor daquela célula. Consjderam,
também, que o potencial insulinotro-
pico dos carboidratos estd em paralelo
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com sua capacidade de sofrer glicélise.

OpiniGes concordantes com esta sdo,

igualmente, expressas por MALAIS-
SE et aliil48) e ZAWALICH et alii(73).
Outrossim, tem-se constatado que as
curvas relacionando as taxas de secre-
¢do de insulina e a utilizagdo de glico-
se pela célula beta, com a concentragdo
extracelular de glicose, s3o similares
(ASHCROFT et alii2; ASHCROFT,
WEERASINGHE &RANDLE!).

Resultados obtidos por MALAIS-
SE-LAGAE & MALAISSE(S®) sugerem
que o estimulo para a captagdo de
Ca2t depende do metabolismo da gli-
cose pela célula beta. Segundo SENER,
LEVY & MALAISSE(63) ¢ ISHIBASHI
et alii(26 , a glicdlise exerce, na célula
beta, um estreito controle sobre a mo-
bilizagdo de Ca2*, levando a secregdo
de insulina.

Recentemente, foi proposto que a
conexdo entre os eventos metabdlicos
e o rearranjo dos fluxos catidnicos da
célula beta ¢ feita por intermédio da
geragdo intracelular de NAD(P)H' e H,
em paralelo com uma produ¢do aumen-
tada de ATP, que pode ser essencial
para preencher a necessidade de ener-
gia daquela célula (MALAISSE et
alii>5; MALAISSE et alii a50, 552, ¢53),
Assim, a capacidade insulinotrépica de
um secretagogo dependeria do grau de
elevagdo de nucleotideos piridinicos re-
duzidos por ele provocada, nucleoti-
deos estes que afetariam a afinidade, por
c4tions, dos sistemas ionoforéticos da
célula beta (MALAISSE et alii c>3).

Os resultados experimentais que cor-
relacionam o metabolismo de substra-
tos ¢ a secre¢do de insulina, pelas cé-
luas beta, constituem evidéncias favors-
veis ao modelo do sitio-substrato,
como um hip6tese explicativa para a
acdo insulinotrdpica dos estimulos pri-
mdrios da secre¢do. Esta hipotese foi,

recentemente, discutida em revisdo pu-
blicada per MALAISSE et alii(50).

Em oposi¢do, evidéncias favordveis
a0 modelo do sitio-regulador (glicorre-
ceptor) tém sido obtidas por outros
pesquisadores. Segundo este modelo, a
glicose pode desempenhar um papel
duplo nas células beta, ao agir como
estimulante quimico, em adi¢do ao seu
papel de substrato metabolico (MATS-
CHINSKY et aliiS7). Dessa forma, a
glicose, por si mesma, desencadearia a
secre¢do de insulina, ao agir em um
glicorreceptor membranar. Dados indi-
cadores de que a glic6lise ndo € um
evento necessirio para a secre¢cdo de
insulina foram obtidos por PACE &
MATSCHINSKY(61), a0 verificarem
que a citocalasina B provoca inibi¢do
da utilizagdo de glicose, em condigdes
que aumentam a secregdo de insulina,
Entretanto, HEDESKOV(18), revisando
as evidéncias favordveis ou contrdrias
a uma e outra das hipdteses, considera
fragmentdrios ¢ contraditorios os argu-
mentos em favor do modelo do sitio-
regulador, tendo reunido um maior vo-
lume de evidéncias favordveis ao modelo
do sitio-substrato.

4. CINETICA DA SECRECAO

A secre¢do de insulina, evocada por
glicose em concentragdo supralimiar (es-
timulo em onda quadrada), apresenta
um caracteristico padrio bifdsico.
Assim, apos um periodo de 50 a 100s
de laténcia, ocorre um rapido aumento
da taxa de secre¢do de insulina, que cai
a niveis intermedidrios {entre os niveis
basal e mdximo) dentro de 5 a 10 min.
Essa fase inicial ¢ seguida de um segun-
do e prolongado periodo, que apresen-
ta um aumento mais gradual da secre-
¢do (GRODSKY et alii, apud HEDES-
KOV18) (Figura),
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Esse padrao de resposta foi, inicial-
mente, constatado em pdancreas isolado
e perfundido (CURRY, BENNETT &
GRODSKY a’, b8), sendo, posterior-
mente, observado em outros sistemas
isolados, tais como: (a) fragmentos iso-
lados de pancreas (KIKUCHI et alii30);
(b) ilhotas isoladas (IDAHL 23:
IDAHI24; LACY, WALKER &FINK36,
LACY, KLEIN & FINK37, LAMBERT,
HENQUIN & MALVAUX38; SIEGEL
et alii66) e (c) suspensao de células in-
sulares (IDAHL et alii2?).

E possivel que tal padrao tenha uma
importancia fisiolégica, uma vez que
tem sido constatado em seres humanos,
tanto a nivel do sangue periférico, quan-
to no sangue portal (CERASI, LUFT
& EFENDIC; ELAHI et alii; BLAC-
KARD & NELSON; LUND, SCHMIDT
& DECKERT, apud WOLLHEIM &
SHARP’0). Por outro lado, em certos
tipos de diabetes, nota-se a falta da
resposta inicial a glicose, com preser-
vagdo da segunda fase (CERASI,
LUFT & EFENDIC, apud WOLLHEIM
& SHARP70),

Diversas hipOteses tém sido aventadas
para explicar a forma bif4sica de secre-
¢do. Nesse sentido, GRODSKY et
alii, apud RANDLE & HALES(64)
propdem um modelo de dois compar-
timentos para a insulina estocada na
célula beta. Um, localizado préximo
a membrana, teria dimensdes reduzidas
e seria rapidamente mobilizado, enquan-
to o outro, mais interno, apresentaria
grandes dimensdes e lenta mobiliza¢do.
Por outro lado, LACY(34) sugere que

os granulos de insulina alinhados ao
longo dos microtibulos poderiam ser
responsdveis pela primeira fase da se-
cre¢do, enquanto a fase posterior
decorreria da secre¢do dos granulos
inicialmente livres no citoplasma, e que
se ligariam aos microtibulos, GRODS-
KY et alii, apud GRODSKY(16) consi-
deram a possibilidade daquele padrao
decorrer de um mecanismo de inibi-
¢do, por feedback, da secre¢do. Esta
hipétese ¢ apoiada por evidéncias
eletrofisiologicas sugestivas de uma
auto-regulagdo secretéria da célula beta,
pela prépria insulina (PACE et alii62).

MALAISSE et alii(51) propsem que
os granulos localizados na rede micro-
filamentar seriam os responsdveis pela
primeira fase, enquanto a segunda
corresponderia a uma mobilizagdo dos
granulos secret6rios localizados ao longo
dos micrtibulos. ORCI & UNGER(60)
atribuem o padrao bifdsico a uma es-
pecial disposi¢ao histoldgico-funcional
das células insulares. Esta hipétese,
entretanto, tornou-se insustentdvel, ap6s
a verificagdo de um padrio bifdsico
da secre¢do de insulina em suspensdo
de células insulares (IDAHL et alli25).
Por sua vez, MEISSNER & ATWA-
TER(38) consideram que o referido
padrao seria um fenémeno dependente,
ao menos parcialmente, do potencial
de membrana, Segundo ATWATER &
BEIGELMAN(4), a resposta secretéria
bifdsica seria explicdvel pela existén-
cia de um sistema regulatério na mem-
brana da célula beta, possivelmente

um canal de K* dependente de Ca2*t
intracelular, De acordo com DAVIS &
LAZARUS(10) ¢ LAZARUS, DAVIS
&O’CONNOR(4O), a atuago da glicose
a nfvel de um hipotético receptor
membranar produziria a primeira fase,
enquanto a sua simultinea entrada e
metabolismo na célula beta iniciaria
e manteria a segunda fase da secre¢do
de insulina. Finalmente, WOLLHEIM
et alii(71) reunem evidéncias de que
aquele padrio seria reflexo de uma
altera¢do bifdsica na concentragao cito-
solica do Ca2™,

S.CONCLUSAO

Uma grande variedade de técnicas
tem sido empregada para o estudo dos
processos envolvidos com a secre¢io
de insulina.

Existem duas hipéteses (modelos)
que procuram explicar o mecanismo
de reconhecimento da glicose pela cé-
lua beta, a saber: (a) o modelo do si-
tio regulador; (b) o modelo do sttio
substrato. O conjunto de dados reuni-
dos até o presente parece favorecer,
em maior grau, o segundo modelo.

O padrio de resposta secretéria
a concentragdes eficazes de glicose
apresenta uma forma bifdsica. Inimeras
hipéteses tém sido propostas na tenta-
tiva de explicar esse fendmeno; o qual
ndo seria simplesmente uma particula-
ridade académica, mas teria significado
em condi¢des fisiologicas, como tam-
bém em algumas situagBes patolégicas
(e. g. certos tipos de diabetes).

This review purposed to explain insulin release r
ceptor hypothesis are described for glucose rec

ABSTRACT

of a large number of explicative hypothesis,

. fzgarding its unchain and response pattern. The metabolic and glucore-
ognition. The biphasic pattem of insulin secretion is discussed within limits
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